































































































































































в предотвращении смертности от любых 
причин при бактериальных инфекциях 
и сепсисе у детей до двух лет
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Резюме
Цель: систематический обзор актуальной доказательной базы по сравнительной эффективности Пентаглобина и различных компа-
раторов при бактериальных инфекциях и сепсисе у детей. Материалы и методы. Систематический поиск публикаций о рандомизи-
рованных контролируемых испытаниях (РКИ) Пентаглобина был выполнен в Кокрановской библиотеке систематических обзоров и 
библиографической базе данных Medline в декабре 2014 г., поиск был повторен в октябре 2015 г. Были выполнены мета-анализы 
и непрямое сравнение по критерию эффективности «смерть от любых причин в течение 28-30 суток» у детей неонатального возрас-
та и детей 0-24 мес. Результаты. По результатам систематического поиска в рассмотрение включены три мета-анализа и семь РКИ, 
в т.ч. шесть РКИ, изучающих эффект Пентаглобина у новорожденных, одно – у детей более старшего возраста. Вмешательства 
во всех РКИ осуществлялись на фоне базовой терапии (БТ). У новорожденных Пентаглобин был эффективнее как совокупности всех 
компараторов (включая альбумин на фоне БТ), так и только БТ в сочетании с плацебо или без него (ОР=0,51, 95% ДИ [0,32; 0,82] 
и ОР=0,56, 95% ДИ [0,34; 0,91] соответственно). У детей младше 24 мес., получавших Пентаглобин, смертность также была ниже, 
чем в группе сравнения (совокупность компараторов): ОР=0,51, 95% ДИ [0,36; 0,72]. Непрямое сравнение Пентаглобина и стандарт-
ных поликлональных иммуноглобулинов выявило различия в возрастной группе новорожденных (ОР=0,51, 95% ДИ [0,32; 0,82]). 
Выводы. У новорожденных Пентаглобин на фоне БТ эффективнее БТ в сочетании с альбумином или без него, а также стандартными 
иммуноглобулинами. У детей 1-24 мес. Пентаглобин на фоне БТ эффективнее БТ. Для повышения надежности полученных доказа-
тельств необходимо проведение прямых сравнительных клинических исследований. 
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Введение
Пентаглобин – препарат, относящийся к группе иммуноглобули-
нов, представляющий собой иммуноглобулин человеческий нор-
мальный (IgG+IgA+IgM) для внутривенного введения. Биодоступ-
ность иммуноглобулинов при внутривенном введении составляет 
100%. Препарат распределяется между плазмой и внесосудистой 
жидкостью достаточно быстро, причем через 3-5 дней достигается 
равновесное состояние во внутрисосудистом и внесосудистом про-
странствах. Период полувыведения содержащихся в Пентаглобине 
иммуноглобулинов сравним с таковым для иммуноглобулинов, име-
ющихся в организме. Величина его может различаться у разных па-
циентов, в особенности в случае первичных иммунодефицитов [1].
Одним из основных показаний, по которому назначается Пен-
таглобин, является тяжелая бактериальная инфекция неуточнен-
ного характера, в т.ч. в сочетании с терапией антибиотиками.
В российских стандартах оказания медицинской помощи при 
бактериальном сепсисе новорожденных иммуноглобулин челове-
ка нормальный (IgM+IgA+IgG) назначается внутривенно с частотой 
0,8, при этом ориентировочная дневная доза составляет 15 мл, а 
эквивалентная курсовая доза – 60 мл [2]. Стандартов оказания ме-
дицинской помощи при сепсисе или септическом шоке для других 
возрастных категорий пациентов нами не обнаружено. В зарубеж-
ных клинических рекомендациях [7,14] назначение иммуноглобу-
линов любого класса для возрастных категорий новорожденных и 
детей старше 1 мес. не рассматривается. 
Таким образом, рекомендации по применению Пентаглобина 
для лечения сепсиса или септического шока являются неодно-
значными. В связи с этим нами был выполнен систематический 
обзор доказательств эффективности Пентаглобина на фоне базо-
вой терапии (БТ) по сравнению с БТ и стандартными поликлональ-
ными иммуноглобулинами (ПКИГ) на фоне БТ для снижения 
смертности у пациентов разных возрастов (новорожденных и де-
тей старше 1 мес.). Систематический обзор состоял из следующих 
этапов: систематический поиск и отбор публикаций, оценка мето-
дологического качества отобранных исследований, проведение 
собственных мета-анализов и непрямого сравнения.
Материалы и методы
Поиск и отбор публикаций
Систематический поиск и отбор публикаций по исследованиям 
Пентаглобина были выполнены в декабре 2014 г., затем обновлены 
в октябре 2015 г. независимо двумя исследователями в двух базах 
данных: Кокрановская библиотека систематических обзоров 
(http://www.thecochranelibrary.com) и библиографическая база 
данных Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Поскольку 
наиболее объективные и надежные оценки сравнительной эффек-
тивности лекарственных препаратов могут быть получены в рандо-
мизированных контролируемых испытаниях (РКИ) и их мета-ана-
лизах (МА), мы ограничили поиск этими дизайнами исследований. 
В обеих базах данных были выполнены следующие поиски:
Summary
Objectives. There is no consistent evidence of clinical efficacy of Pentaglobin for reducing mortality in newborns and older children with 
bacterial infections and sepsis. The aim of the study was to update evidence by considering recent clinical trials and analyzing age populations 
and comparators separately. Methods. We searched publications in PubMed and the Cochrane Library in December 2014 and in October 
2015. All-cause mortality was analyzed, and systematic review using meta-analysis and indirect comparison was carried out. Results. Three 
meta-analyses and 7RCTs were considered, including 6 trials studied the effect of Pentaglobin in newborns, and one in children 1-24 months 
old. All interventions were applied with basic therapy (BT). In newborns mortality is lower in Pentaglobin than in all comparators groups, 
RR 0.51 [0.32; 0.82], and in BT with or without placebo, RR 0.56 [0.34; 0.91]. Children under 24 months receiving Pentaglobin also had lower 
mortality than in all comparators group, RR 0.51 [0.36; 0.72]. Indirect comparison of IgM and IgG in adults showed no differences, 
in newborns the difference is in favor of IgM, RR 0.51 [0.32; 0.82]. Conclusion. Pentaglobin is effective in reducing all-cause mortality 
in newborns with bacterial infection or sepsis in comparison with any comparators (BT with or without placebo, albumin, IgG), in children 
under 24 months in comparison to BT with or without albumin. Further head-to-head clinical trials are needed to enhance evidence.
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– систематический поиск МА и РКИ лекарственного препарата 
Пентаглобин для снижения смертности у детей с сепсисом и 
тяжелой бактериальной инфекцией;
– систематический поиск МА применения стандартных ПКИГ 
по тем же показаниям.
Разногласия исследователей разрешались путем достижения 
консенсуса. 
Оценка методологического качества публикаций
При оценке рисков систематических ошибок в отдельных иссле-
дованиях применялись:
– для мета-анализов и систематических обзоров – критерии 
AMSTAR;
– для РКИ – критерии Кокрановского сотрудничества [6].
Статистический анализ
Проверка статистических гипотез о различии групп по бинар-
ным признакам выполнялась с помощью двустороннего точного 
критерия Фишера (ТКФ), реализованного в пакете Statistica 9.1 
(StatSoft, Inc., США). Гипотеза о наличии различий принималась 
при вычисленном Р<0,05. Для расчетов 95% доверительных ин-
тервалов для относительного риска (ОР) использовался онлайн-
калькулятор http://statpages.org/ctab2x2.html.
Для выбора модели МА сначала оценивалась гетерогенность 
(статистическая неоднородность) результатов эффекта вмеша-
тельства в разных исследованиях с использованием критерия Хи-
квадрат (Хи-кв.) с нулевой гипотезой о равном эффекте во всех 
исследованиях и с уровнем значимости 0,1 для повышения стати-
стической мощности (чувствительности) теста, а также рассчиты-
вался индекс гетерогенности I2 (при его значении более 50% гете-
рогенность считалась высокой). В ходе МА рассчитывался 
относительный риск (ОР) и его 95%-й доверительный интервал 
(ДИ). Значение ОР = 1,0 соответствует отсутствию различий в эф-
фективности. Для проведения МА применялся программный ин-
струмент Кокрановского сотрудничества RevMan 5.0. 
Непрямое сравнение осуществлялось по методу H.C. Bucher и 
соавт. [5].
Результаты
Поиск и отбор публикаций
Результаты систематического поиска и отбора публикаций с 
указанием причин исключения приведены на рисунке 1.
Нами было отобрано 10 релевантных исследований: три МА 
[4,12,13] и семь РКИ [3,8-11, 15,16].
Во всех трех МА анализировались различные ИГ [4,12,13]. Два 
МА подготовлены Кокрановским сотрудничеством [4,13]. Все три 
МА были оценены нами как имеющие высокое методологическое 
качество. Два МА [12,13] включают не только РКИ, но и исследо-
вания других дизайнов. Все МА включают различные количества и 
наборы исследований, а также рассматривают разные возрастные 
популяции:
– Ohlsson и соавт. (2013) [13] рассматривают только возраст-
ную группу новорожденных; 
– Alejandria и соавт. (2013) [4] рассматривают возрастные 
группы новорожденных и взрослых отдельно; 
– Kreymann и соавт. (2007) [12] рассматривают отдельно 
взрослых и объединенную группу новорожденных и детей 
старше 1 мес.
В результате систематического поиска публикаций нами найде-
но семь релевантных РКИ. Из числа найденных нами семи РКИ 
одно РКИ [3] не включено ни в один из опубликованных МА. Для 
этого РКИ, не включенного в ранее опубликованные МА, нами 
проведена оценка методологического качества, согласно которой 
оно имеет среднее методологическое качество IIb.
В РКИ исследованы следующие популяции детей и компараторы:
– новорожденные, включая недоношенных [3,9-11,15,16];
– компаратор – БТ или плацебо+БТ [3, 9-11,15];
– компаратор – альбумин+БТ [16];
– дети 1-24 мес. [8], компаратор – БТ.
Эффективность Пентаглобина показана только в двух РКИ 
[8,10].
Необходимость проведения собственного МА клинической эф-
фективности Пентаглобина была обусловлена следующими при-
чинами:
1. При систематическом поиске нами найдено одно РКИ сред-
него методологического качества [3], не включенное в ранее 
опубликованные МА;
2. В два [4,2] из трех релевантных опубликованных МА включе-
ны исследования различных дизайнов – как РКИ, так и не 
РКИ;
3. Два МА [4,13] сообщают одинаковые результаты эффектив-
ности Пентаглобина (по причине включения одинакового на-
бора исследований), поэтому МА [13] в дальнейшем нами не 
рассматривался;
4. В опубликованные МА включены различные наборы ориги-
нальных исследований, причем причины включения и ис-
ключения исследований в большинстве случаев не описаны 
или неясны; 
5. В опубликованные МА включены исследования, использую-
щие различные компараторы для Пентаглобина (отсутствие 
вмешательства, плацебо или альбумин);
6. В одном МА [12] в общий анализ объединены разные воз-
растные популяции детей.
Таким образом, возникла необходимость провести новый МА 
только по РКИ, отдельно для новорожденных, включающий все 
релевантные исследования, – с учетом различных компараторов. 
На основании найденных исследований стало возможным про-
ведение МА по исходу «смертность от всех причин в период 28-
30 суток» для следующих возрастных категорий и компараторов:
– новорожденные (доношенные и недоношенные вместе), 
компараторы (БТ, в т.ч. с применением плацебо (без альбу-
мина) и  БТ, в т.ч. с применением плацебо и альбумина);
– новорожденные и дети 1-24 мес., компаратор – любая БТ.Рисунок 1. Результаты поиска и отбора публикаций.
204 ссылки на публикации
(Medline, The Cochrane Library)
10 исследований включено (7 РКИ, 3 МА)
179 исключены:
29 – нерелевантная популяция;
125 – нерелевантное вмешательство;
18 – нерелевантная нозология;
10 – нерелевантный дизайн;
8 – дублирующиеся ссылки;
2 – нерелевантный исход;
1 – предыдущая версия МА;
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Рисунок 2. Мета-анализ смертности в возрастной группе новорожденных, компаратор – БТ или плацебо+БТ (модель фиксированного эффекта).
Рисунок 3. Мета-анализ смертности в возрастной группе новорожденных, компаратор – БТ, плацебо+БТ или альбумин+БТ 
(модель фиксированного эффекта).
Рисунок 4. Мета-анализ смертности в возрастной группе новорожденных и детей 1-24 мес. при сравнении со всеми компараторами 
(модель фиксированного эффекта).
Мета-анализ исследований Пентаглобина
Мета-анализ пяти РКИ [3,9-11,15] показал, что в возрастной 
группе новорожденных смертность пациентов, получавших Пента-
глобин на фоне БТ, меньше смертности пациентов, получавших 
только БТ или плацебо+БТ: ОР=0,56, 95% ДИ [0,34; 0,91] в модели 
фиксированного эффекта (см. рис. 2).
Мета-анализ шести РКИ [3,9-11,15,16] показал, что в возраст-
ной группе новорожденных смертность пациентов, получавших 
Пентаглобин на фоне БТ, меньше смертности пациентов, получав-
ших только БТ, плацебо+БТ или альбумин+БТ: ОР=0,51, 95% ДИ 
[0,32; 0,82] в модели фиксированного эффекта (см. рис. 3). 
Мета-анализ семи исследований [3,8-11,15,16] показал, что в 
возрастной группе детей в возрасте от 0 до 24 мес. смертность 
пациентов, получавших Пентаглобин, меньше, чем смертность 
пациентов, получавших БТ, плацебо+БТ или альбумин+БТ: 
ОР=0,51, 95% ДИ [0,36; 0,72] в модели фиксированного эффекта 
(см. рис. 4). 
Таким образом, по результатам МА применение Пентаглобина 
на фоне БТ дает преимущества в снижении смертности у детей 
0-24 мес. при сравнении с совокупностью различных компарато-
ров (БТ, плацебо+БТ, альбумин+БТ). 
Исследования стандартных ПКИГ
В результате вышеописанного систематического поиска найде-
ны два мета-анализа [4,12], обобщающие результаты исследова-




























































































































































сепсисом или септическом шоком по сравнению с различными 
компараторами (отсутствие исследуемого вмешательства, альбу-
мин, плацебо), при этом указание на использование БТ в группах 
сравнения приведено не для всех публикаций. Основные резуль-
таты указанных двух найденных МА в популяциях детей приведе-
ны в таблице 1. 
Таким образом, результаты опубликованных МА не согласова-
ны – в МА Kreymann и соавт. (2013) [12] эффект стандартных 
ПКИГ доказан, в МА Alejandria и соавт. (2013) [4] – нет. При этом 
МА Kreymann и соавт. (2013) [12] включает не только РКИ, но и 
исследования другого дизайна, а также включает менее однород-
ную популяцию детей, что может приводить к систематическим 
смещениям оценок величины эффекта. В связи с вышеизложен-
ным нам представляется, что результаты МА Alejandria и соавт. 
(2013) [4] более надежны. 
Прямое сравнение применения Пентаглобина и стандартных 
ПКИГ для снижения смертности проведено только в одном РКИ 
[10] для новорожденных (см. табл. 2). 
Результаты исследования Haque и соавт. (1995) [10] с участием 
116 пациентов показывают, что применение Пентаглобина при 
сравнении с применением стандартных ПКИГ не оказывает стати-
стически значимого влияния на смертность у новорожденных 
с сепсисом.
Непрямое сравнение эффективности Пентаглобина и стандарт-
ных ПКИГ у новорожденных
Поскольку имеются результаты только одного небольшого РКИ 
по сравнению эффективности Пентаглобина и стандартных ПКИГ 
у новорожденных, нами были проведено непрямое сравнение на 
той же популяции пациентов с использованием результатов ранее 
выполненного нами МА и ранее опубликованного МА (см. рис. 5). 
Для проведения непрямого сравнения были сделаны следующие 
допущения:
1. Популяции новорожденных, получавших Пентаглобин и 
стандартные ПКИГ, систематически не различались по при-
чинам возникновения сепсиса.
2. Все изучаемые вмешательства осуществлялись на фоне БТ.
3. Компараторы во всех исследованиях, включенных как в 
опубликованный МА Alejandria и соавт. [4], так и в наш МА, 
систематически не различаются.
Alejandria и соавт. (2013) [4] Kreymann и соавт. (2013) [12]
ОР=1,00, 95% ДИ [0,92; 1,08], модель фикс. эффекта. 
Гетерогенность I2=0%; Р=0,63 (Хи-кв.).
Пять РКИ, только новорожденные.
ОР=0,63, 95% ДИ [0,42; 0,96], модель фикс. эффекта. 
Гетерогенность I2=0%; P=0,66 (Хи-кв.).
Семь исследований (РКИ и др. дизайны), дети 0-24 мес.
Таблица 1. Результаты опубликованных мета-анализов сравнения эффективности стандартных поликлональных иммуноглобулинов и контроля 
(на фоне базовой терапии) у детей с сепсисом или септическим шоком.
Исследование
Смертность, новорожденные, % (n/N) ОР (95% ДИ);
P, ТКФПентаглобин+БТ Стандартные ПКИГ+БТ
Haque и соавт. 1995 [10] 6,8% (4/59) 15,8% (9/57)
0,43 [0,11; 1,44]
Р=0,149
Таблица 2. Смертность новорожденных в группе Пентаглобина по сравнению с группой стандартных иммуноглобулинов.
Примечание. Курсивом выделены собственные расчеты.
Общий компаратор (БТ)













Рисунок 5. Схема непрямого сравнения эффективности Пентаглобина и стандартных поликлональных иммуноглобулинов (ПКИГ) для предотвращения 
смертности при сепсисе (на фоне базовой терапии, БТ). Прямое сравнение Пентаглобина+БТ и БТ – результат нашего мета-анализа (см. рис. 3), 
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4. Продолжительность наблюдения во всех исследованиях 
одинакова.  
В качестве прямого сравнения Пентаглобина и общего компара-
тора целесообразно использовать результаты выполненного нами 
МА шести РКИ для возрастной категории новорожденных, в каче-
стве прямого сравнения стандартных ПКИГ и общего компаратора 
– результаты МА Alejandria и соавт. (2013) [4].
Результаты прямых и непрямого сравнений Пентаглобина 
(общий контроль – БТ) для возрастной популяции новорожденных 
приведены в таблице 3. По результатам непрямого сравнения 
(с участием 4140 пациентов) для возрастной категории новорож-
денных (как доношенных, так и недоношенных) Пентаглобин эф-
фективнее стандартных ПКИГ по критерию снижения смертности 
у пациентов с сепсисом и/или септическим шоком: ОР=0,51, 95% 
ДИ [0,32; 0,82], в отличие от результатов прямого сравнения со 
116 пациентами [10], не показавшего различий.
Обсуждение
В проведенные нами МА включены только РКИ, что обеспечи-
вает высокое качество доказательств. Во включенных РКИ на-
блюдается низкое выбывание пациентов (в большинстве иссле-
дований результаты представлены для набора данных «по 
намерению лечить»), однако низкое выбывание может быть об-
условлено коротким сроком наблюдения и госпитальным харак-
тером изучаемого состояния. В большинство РКИ включено не-
большое количество пациентов (не превышает 50 в большинстве 
исследований), что, в свою очередь, может приводить к невы-
явлению истинной величины эффекта за счет недостаточной 
статистической мощности. Данная проблема может нивелиро-
ваться в МА за счет большего количества включенных пациен-
тов. Отобранные для анализа РКИ разнородны в плане критери-
ев включения пациентов в исследование. Так, в различных РКИ, 
объединенных в МА, отсутствует указание на основное заболева-
ние (пациенты отделения интенсивной терапии [8,10] или отсут-
ствует информация [3,11,15,16]).
Для возрастной категории новорожденных источником гетеро-
генности является включение в анализ как доношенных, так и не-
доношенных новорожденных различных сроков гестации в боль-
шинстве исследований [3,10,11,15,16], несмотря на существенные 
различия в потенциальных исходах для таких пациентов ввиду не-
достаточной зрелости всех систем органов у недоношенных ново-
рожденных. Данное допущение также может вносить систематиче-
ское смещение в результаты МА по соответствующему исходу.
Следует отметить также, что ни в одном из проведенных МА 
результаты включенных РКИ не являются согласованными. Не-
смотря на то, что в двух РКИ выявлены различия между группами, 
большинство включенных исследований не выявляют таких раз-
личий. По-видимому, выявленные по результатам МА эффекты 
Пентаглобина являются следствием повышения статистической 
мощности анализа за счет объединения результатов отдельных 
небольших РКИ.
Только одно исследование проведено на детях старше 1 мес. 
[8], также только одно РКИ в качестве компаратора исследовало 
альбумин на фоне БТ [16]. При включении этих исследований в 
МА, где большинство исследований посвящено новорожденным и 
другим компараторам, обобщаемость результатов этих МА нео-
правданно увеличивается.
Вероятные ограничения проведенных МА также могут быть свя-
заны с невозможностью оценки методологического качества не-
которых включенных исследований (по причине недоступности 
полных текстов части публикаций и использовании в качестве ис-
точников информации об исходах и времени наблюдения текстов 
опубликованных МА и рефератов).
Несмотря на все перечисленные ограничения и допущения вы-
полненного нами анализа, следует подчеркнуть, что речь идет об 
истинном исходе – смертности новорожденных, что, безусловно, 
придает существенную значимость полученным результатам. 
Таким образом, пользуясь методом непрямых сравнений, мы 
выявили, что у новорожденных Пентаглобин оказался эффектив-
нее стандартных ПКИГ в снижении смертности. Хотя результаты 
непрямого сравнения нельзя рассматривать как надежное доказа-
тельство наличия эффекта (результаты непрямых сравнений соот-
ветствуют по уровню доказательности результатам наблюдатель-
ных исследований), последний результат следует рассматривать 
как серьезное основание для проведения прямого сравнительного 
рандомизированного исследования высокого методологического 
качества и достаточной статистической мощности.
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